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論文内容要旨

                【研究目的】

  腎微小循環調節機序における epoxyeicosatrienoic acids (EETs) 及 び 20-hydroxyeicosa-

 tetraenoic acid (20-HETE) などのチトクローム p450 依存性アラキドン酸代謝産物 (CYP450AA)

 の役割が注目されている。 我々は, ウサギの輸入細動脈 (Af-Art) における basal diameter 及

 びアンジオテンシンH (Ang H) の収縮作用における内因性 EETs 及び 20-HETE の役割を単離

 輸入細動脈微小灌流法を用いて検討することを目的と した。

                【研究方 法】

  1. Af-Art の単離・潅流 New Zealand white rabbitのAf-Art を糸球体を付着させたまま

 単離しガラスのパイ ペットを用いて 60mmHg で灌流した。 bath の温度を 37℃にし 30 分間の

 equilibration period 後, 各薬物に対する反応を録画して血管内径を測定した。 2. プロ トコー

 ル Af-Art の血管内径及びAngHによる収縮作用を miconazole (Mico:EETs 合成阻害薬1

 10-6 M) または 17-octadecynoic acid (17-ODYA:EETs 及び20-HETE 合成阻害薬;10-6 M)

 の存在下/非存在下で比較した。 また PD123319 (PD:Ang n2型受容体阻害薬;10一6 M) 存在

 下で同様の検討を行った。

                【研究結果】

  basal diameter はMico の前処置で減少 し, 17-ODYA の前処置で変化 しなかった。 Ang ■の

 収縮作用はMico で増強 し, 17-oDYA で減弱した。 PD 存在下においても17-oDYA は, 減弱作

 用を示 したが Mico の増強作用 は消失した。

                【結 語】

  以上の結果より 1) Af-Art の basal diameter の調節に内因性 20-HETE 及び EETs が関与し

 ている2) Ang 且による Af-Art の収縮作用は内因性 20-HETE により増強され, 一方, 内因性

 EETs により減弱される。 また後者の機序に AT・R が関与 していることが示唆された。

             【研究の意義・独創的な点】

  全身の血圧や神経, 体液性調節因子などの影響を受けない実験方法を用いて Af-Art の収縮調

 節機序における CYP450AA の直接的な役割をはじめて明らかにした。 これら CYP450AA の生
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 理的な役割 にっ いての理解を深めたという点のみな らず,

 る上において基盤となる重要な新知 見を提供 した。

 今後種々 の病態における役割を検討す
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 審査結果の要旨

  腎微小循環調節機序における epoxyeicosatrienoic acids (EETs) 及び20-hydroxye呈cosatetra-

 enoic acid (20-HETE) などのチ トクローム p450 依存性アラキ ドン酸代謝産物 (CYP450AA)

 の役割が注目されている。 本研究はウサギの輸入細動脈 (Af-Art) における basal diameter 及

 びアンジオテンシンH (Angn) の収縮作用における内因性 EETs 及び 20-HETE の役割を単離

 輸入細動脈微小海流法を用いて検討した。 方法はガラスのピペットを用い in vitro で灌流する

 もので, 全身の血圧や神経, 体液性調節因子などの影響を受けない実験方法であり, ユニークで

 ある。 20-HETE や EET の合成阻害薬を用いての薬理学実験であるが, この実験系の限界でもあ

 る。 結果として, 1) Af-Art の basal diameter の調節に内因性 20-HETE 及び EETs が関与し

 ている, 2) Ang且による Af-Art の収縮作用は内因性 20-HETE により増強され, 一方, 内因性

 EETs により減弱される。.また, 後者の機序にアンジオテンシン1の2型受容体が関与 している

 ことが示唆された。

  本研究は, CYP450AA の生理的な役割についての理解を深めたという点のみならず, 今後種々

 の病態における役割を検討する上において基盤となる重要な新知見を提供した。 また, 文献的考

 察も適切であ り, 学位に十分値するものと思われる。
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